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VITAMINOTHERAPIE VITAMINE B 12 


Structure chimique, metabolisme 
et fonctions biochimiques 


e terme « vitamine B 12 » designe un 
ensemble de quatre molecules appartenant 
a la famille des cobalamines (Cbl) : 
cyano-Cbl, hydroxo-Cbl, methyl-Cbl et adenosyl- 
Cbl (fig. I). 1 Les cobalamines ont une structure 
chimique proche de I’heme, mais I’atome central 


de fer est remplace par un cobalt, d’ou leur nom. 
La vitamine B 12 provient exclusivement 
des aliments d’origine animale. Les cobalamines 
alimentaires, liberees des proteines alimentaires 
par la secretion gastrique (acide chlorhydrique 
et pepsine), se lient a I’haptocorrine. Au niveau 
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FIGURE 1 


Structure des cobalamines. 
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FIGURE 2 


Metabolisme et fonctions biochimiques de la vitamine B 12 . 

AMM : acide methylmalonique ; Cbl : cobalamine ; FI : facteur intrinseque ; HC : haptocorrine ; 
Hey: homocysteine; TC: transcobalamine; THF: tetrahydrofolate. 


duodenal, Faction des enzymes pancreatiques 
degrade I’haptocorrine, libere les cobalamines 
et permet leur liaison au facteur intrinseque (FI), 
transporter synthetise par les cellules parietales 
de I’estomac. Les complexes Cbl-FI se fixent 
sur un recepteur specifique, appele « cubam », 
present a la surface des enterocytes ileaux. 

Ce mecanisme est saturable. Lors de I’ingestion 
d’une dose de vitamine B 12 superieure a 5 jag, 
un faible pourcentage (« 1 %) est absorbe 
par diffusion passive. La cobalamine, absorbee 
dans I’ileon terminal, passe dans la circulation 
sanguine et se lie pour 80 % a I’haptocorrine 
et pour 20 % a la transcobalamine II 
(TC-II ou holo-TC-ll), cette derniere representant 
la fraction biosdiponible de la vitamine B 12 . 

La TC-II apporte la vitamine B 12 aux cellules 
des tissus peripheriques et la cobalamine liberee 
dans le compartiment lysosomial est transformee 
en methyl-Cbl et ado-Cbl, les deux formes 
coenzymatiques biologiquement actives de cette 
vitamine (fig. 2). 

La methyl-Cbl est le cofacteur de la methionine 
synthase, qui catalyse la methylation 
de I’homocysteine en methionine (fig. 3). 

Le groupement methyle est apporte 

par le 5 - m ethyl -tet rahyd rof ol ate (5-CH3-THF), 

ce qui permet la regeneration du tetrahydrofolate 

(THF), indispensable a la synthese du thymidilate. 

Une carence en methyl-Cbl a done pour 

consequences une accumulation 

de I’homocysteine, ainsi qu’un piegeage 

du 5-CH3-THF, alors indisponible 

pour la regeneration du tetrahydrofolate 

(fig. 4, voir sur www.larevuedupraticien.fr). 

La consequence de cette « trappe metabolique » 
se traduit par un blocage des mitoses cellulaires, 
essentiellement observe dans les lignees 
a renouvellement rapide (cellules sanguines avec 
apparition de cellules dites « megaloblastiques » 
et cellules intestinales). Cette interaction 
metabolique essentielle entre le metabolisme 
des folates et celui des cobalamines explique 
I’existence d’une anemie megaloblastique lors 
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des carences en vitamines B g ou B 12 . 

Sous la forme d’adenosyl-Cbl, la vitamine B 12 
est impliquee dans la conversion 
du methylmalonyl-CoA, dont le precurseur 
est I’acide methylmalonique, en succinyl-CoA 
(fig. 2). Un deficit en cobalamines induit 
de ce fait une accumulation d’acide 
methylmalonique. 

Les apports nutritionnels conseilles varient 
de 0,8 a 2,8 (ng/j, selon I’age et le sexe. 

Chez I’adulte, les reserves hepatiques 
(« 3 a 5 mg) sont suffisantes pour couvrir 
les besoins en vitamine B 12 pendant 
3 a 5 ans, d’autant plus qu’un cycle 
entero-hepatique permet le recyclage 
de la vitamine B 12 excretee par voie biliaire. 
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de la methionine synthase, qui permet la synthese de la methionine par methylation de I’homocysteine. 
Le groupement methyle transfere est apporte par le 5-CH3-THF. Ce dernier est de ce fait « demethyle » 
en tetrahydrofolate (THF), le seul precurseur du 5,1 0-CH2-THF, qui joue un role essentiel 
dans la synthese et la reparation de I’ADN. Hey: homocysteine; Cbl: cobalamine; Met: methionine; 
SAM : S-adenosylmethionine ; SAH : S-adenosylhomocysteine. 


- gastrite, infections a Helicobacter pylori, intervention chirur- 
gicale du tube digestif (estomac, intestin grele, resection ileo- 
caecale), maladie inflammatoire chronique de I’intestin etendue, 
maladie coeliaque etendue, au cours des parasitoses intesti- 
nales ; 

- traitements par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), 
anti-H2, metformine au long cours ; 

- thyro'idite, vitiligo, diabete de type 1 . 

Quel bilan etiologique et pour qui? 

Lorsqu’un facteur de risque est clairement retrouve, un bilan 
causal supplemental n’est pas necessaire. L’ eviction du fac- 
teur de risque identifie, quand elle est possible, et un traitement 
de supplementation sont alors systematiquement proposes. 

En I’absence de facteur de risque et face a une situation de 
carence probable, I’existence d’une gastrite auto-immune (mala- 
die de Biermer) doit etre systematiquement re cherchee. Le suivi 
des concentrations seriques d’holo-TC-ll apres le test de charge 
en vitamine B 12 est en cours devaluation et pourrait constituer 
une alternative interessante au test de Schilling, ce dernier 
n’etant plus disponible. La recherche combinee d’auto-anticorps 
anti-facteur intrinseque et anti-cellules parietales gastriques peut 
contribuer au diagnostic, meme si la presence d’auto-anticorps 
anti-facteur intrinseque est rapportee chez des adultes sains (2 a 
5 %) ou chez des patients atteints de pathologies endocriniennes 
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ou auto-immunes, autres que la maladie de Biermer. 

Si le contexte clinique et les resultats des premiers bilans sont 
en faveur de I’existence d’une cause rare et/ou grave de carence 
en vitamine B 12 (suspicion de maladie d’lmerslund-Grasbeck, de 
deficit en TC-II ou tableau evocateur d’un defaut du metabolisme 
intracellulaire des cobalamines), il est essentiel de prendre 
contact avec le centre de reference des maladies hereditaires 
du metabolisme de I’interregion Grand-Est domicilie au centre 
hospitalier universitaire de Nancy depuis 2006 (Prs Frangois 
Feillet et Jean-Louis Gueant). 

Traitement 

Classiquement, le traitement de la carence repose sur I’admi- 
nistration de vitamine B 12 par voie intramusculaire. Dans les cas 
d’anemie de Biermer, la supplementation repose sur I’adminis- 
tration de cyanocobalamine, sous forme d’ampoules a 1 000 jig. 
Les sept premieres injections, qui permettent une reconstitution 
des stocks hepatiques, sont relayees par des injections prati- 
quees au rythme de une par semaine pendant un mois puis une 
par mois a vie. Le traitement par voie orale (250 jig/j) est une 
alternative possible lors des supplementations mises en place 
chez des patients ayant un defaut de liberation de la vitamine B 12 
liee aux proteines alimentaires ou a ses proteines de transport; 
il impose une evaluation frequente de I’observance et de la 
reponsetherapeutique. • 
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